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Medizinische Wirkstof fpf laster mit verringerter optischer 
Auffalligkeit auf der Haut. 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft medizinische Wirkstoff- 
pflaster, insbesondere transderxnale therapeutische Systeme, 
mit ein- Oder mehrschichtig aufgebauter, wirkstof fhaltigeiir 
Matrix, und einer mit dieser Matrix verbundenen Riick- 
schicht, wobei sicb diese Wirkstof fpf laster beim Tragen auf 

10 der Haut durch ein verbessertes optisches Erscheinungsbild 

^ auszeichnen. 

■} Die Erf indung umfafit femer Verfahren, die die Herstellung 
derartiger Wirkstof fpf laster ermoglichen. 

15 Viele der fur die Herstellung von Wirkstof fpf lastern oder 
TTS in Betracht koxnmenden Wirkstoffe oder Hilf sstoffe wei- 
sen bei der Lagerung eine Tendenz zur Verfarbung, bei- 
spielsweise zur Vergilbung # auf. Aucb wahrend der Applika- 
tionsdauer kann es zu derartigen nachteiligen Veranderungen 

20 kommen. Bekannt ist z. B. die bei Nikotinpf lastern allmah- 
licb auftretende Gelbfarbung. 

Die genannten Veranderungen beruhen zumeist auf oxidativen 
^ Zersetzungsprozessen, die insbesondere bei Lagerung oder 
ps wahrend des Tragens des Wirkstof fpf lasters auf der Haut im 
Kontakt mit Luf tsauerstof f und Feuchtigkeit voranschreiten 
und durch Lichteinwirkung begiinstigt werden konnen. Von 
solchen Prozessen betroffen sind insbesondere pharmazeuti- 
sche Wirkstoffe, Antioxidantien, verschiedene Enhancer (d. 
30 h. Stoffe, die die transderxnale Wirkstof f auf nahme unter- 
stutzen oder beschleunigen) sowie oxidationsempf indliche 
Bestandteile des im Wirkstof fpf laster vorhandenen Haftkle- 
bers, wie z. B. Klebharze. 

35 Das AusmaS der Zersetzung von Inhaltsstof f en mufi sich nicht 
zwangslauf ig nachteilig auf die pharmazeutische Qualitat 



der Produkte auswirken, wenn beispielsweise die entstehen- 
den Abbauprodukte nur Bruchteile eines Gewichtsprozentes 
der Ausgangsverbindung ausmachen, und wenn diese Abbaupro- 
dukte toxikologisch unbedenklich sind. So koxnmt es aufgrund 
der Verfarbungen haufig zu kosmetischen Produktbeeintrach- 
tigungen, ohne dafi bereits eine Beeintracbtigung der phar- 
mazeutischen Qualitat stattgefunden hat. Diese nachteiligen 
Veranderungen des optischen Erscheinungsbildes der Wirk- 
stof fpf laster werden von den Anwendem oder Patienten ins- 
besondere im Falle von Arzneimitteln haufig mit Schadhaf- 
tigkeit oder Verderb in Verbindung gebracht, wodurcb eine 
Verunsicherung entsteht. 

Haufig handelt es sich bei diesen Veranderungen um Gelb-, 
Braun- oder Rotverfarbungen, wie sie typischerweise bei 
chemischen Zersetzungen auftreten. Bereits geringfiigige 
Farbveranderungen konnen von den Anwendem oder Patienten 
als Anzeichen fiir eine Verschlechterung der Qualitat des 
Arzneimittels interpret iert werden. 

Die Problematik der Verfarbungen tritt insbesondere dann 
auf , wenn das Produkt im Zustand frisch nacb der Herstel- 
lung dem menschlichen Auge zunachst f arblos oder weifi er- 
scheint und die erwahnten Verfarbungen erst nacb einer ge- 
wissen Zeit der Lagerung oder wahrend des Tragens eines 
Pflasters auf der Haut in Erscheinung treten. Dies wird von 
den Anwendem in noch hoherem Mafie als kritisch oder poten- 
tiell gefahrlicb wahrgenommen als eine von Anfang an vor- 
handene Farbung des Produkt s, die sich wahrend der Lagerung 
lediglich verstarkt. 

Im Bereich medizinischer Wirkstof fpf laster stellen transpa- 
rente und farblose Pflaster in kosmetischer Hinsicht den 
Idealfall dar # da sie auf der Haut des Anwenders von diesem 
selbst oder von anderen Personen als unauf f allig empfunden 
werden. Die Anwender medizinischer Pflaster bevorzugen in 
der Kegel Pflaster mit solchen unauf failigen Eigenschaf ten, 



well auf diese Weise das Risiko vermindert wird, da£ andere 
Personen auf die Behandlungsbedurf tigkeit des Anwenders 
aufmerksam gemacht werden und mdglicherweise von der zu- 
grunde liegenden Krankheit des Anwenders erfahren , 

Palls eine transparente Ausfuhrung eines Wirkstof fpf lasters 
beispielsweise wegen vorhandener Farbungen der Xnhaltsstof- 
fe oder wegen wahrend der Lagerzeit auf tretender Verfarbun- 
gen aus kosmetischen Griinden nicbt sinnvoll ist, so kann 
das Pflaster mit einer undurchsichtigen Ruckschicht ausges- 
tattet werden. Wahrend der Applikationsdauer wird dann 
durch diese Ruckschicht die optische Wahrnehmung der Far- 
bung oder Verfarbung verhindert. 



Nachteilig wirkt sich im letztgenannten Fall aber aus, daS 
die mit einer undurchsichtigen Ruckschicht ausgestatteten 
Pflaster oder TTS am Applikationsort, d. h. auf der Haut 
des Patienten, wesentlich auffalliger in Erscheinung treten 
als transparente oder farblose Pflaster. Eine im Stand der 
Technik bekannte und haufig angewandte MaSnahme besteht 
darin, die undurchsichtige Ruckschicht hautfarben zu la- 
ckieren. Hier ergibt sich jedoch ein weiteres Problem, da 
es sich namlich als auSerst schwierig erweist, einen Haut- 
ton zu finden, der fur eine groSere Anzahl von Anwendem, 
die unterschiedliche Hautf arbungen haben, gleichermaSen 
passend und in kosmetischer Hinsicht annehmbar ist. Ganz- 
lich unmoglich ist es, unter Einbeziehung aller Hauttypen 
der WeltbevSlkerung einen einheitlichen, opaken Hautfarbton 
festzulegen, der sich als Farbton fttr eine undurchsichtige 
Ruckschicht eignen konnte. Zwar k6nnte dieses Problem da- 
durch gelost werden, daS ansonsten identische Wirkstoff- 
pf laster mit unterschiedlich gefSrbten Ruckschichten, abge- 
stimmt auf die unter schiedlichen Hautfarbtone der Weltbe- 
v61kerung, hergestellt werden. Dies kommt jedoch wegen der 
komplexen Herstell- und Vertriebslogistik und letztlich aus 
Kostengrunden nicht in Frage. 
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Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es deshalb, Wirk- 
stof fpf laster bereitzustellen, die trotz vorhandener oder 
im Lauf der Zeit auftretender Farbungen ein optisch unauf- 
falliges Erscheinungsbild des Pflasters gewahrleisten, ins- 
5 besondere, wenn sich das Pf laster am Applikationsort bef in- 
det. Dabei soil mdglichst eine einheitliche Losung gefunden 
werden, die fur die unterschiedlichsten Hautfarbtone der 
Weltbevdlkerung geeignet ist. 

Perner lag der Erf indung die Aufgabe zugrunde, Verf ahren 
10 auf zuzeigen, durch welche derartige Wirkstof fpf laster er- 
^ halten werden konnen . 

r 

Diese Aufgaben werden durch medizinische Wirkstof fpf laster 
gemafi Anspruch 1 sowie durch Herstellungsverf ahren gemaS 
15 Anspruch 13 gelds t, sowie durch die in den abhangigen An- 
spruchen beschriebenen Ausfuhrungsf ormen. 

Demnach treten die oben genannten Nachteile bei den im 
Oberbegrif f des Anspruchs 1 beschriebenen medizinischen 

20 Wirkstof fpf last em nicht oder nur in abgeschwachter Form 
auf, wenn dieses Wirkstof fpf laster transparent oder zumin- 
dest transluzent ist und wenn das Pf laster - im Zustand der 
Applikation auf der Haut einer ersten Person - an einer mit 

. dem Pf laster bedeckten Hautstelle einen Helligkeits-Farb- 

P5 wert Li aufweist, der nicht weniger als 50% und nicht mehr 
als 200% eines Helligkeits-Farbwertes L 2 betragt, wobei L 2 
der Helligkeitswert an der das applizierte Pflaster umge- 
benden Hautregion derselben Person ist, und wenn dasselbe 
in Bezug auf die Haut einer zweiten oder einer jeden weite- 

30 ren Person gilt, sofern L 2 bei alien genannten Personen im 
Bereich von 5° und 100°, insbesondere im Bereich von 20° 
und 90°, liegt. Die genannten Unterschiede zwischen den 
Helligkeitswert en L 1# L 2 konnen durch Messungen bei repre- 
sent at iven Stichproben von Personen des jeweiligen Hauttyps 

35 ermittelt werden. 



Der Parbwert der Helligkeit L, genannt "Helligkeits-Farb- 
wert", ist eine f arbmetrische KenngrSSe, die in Verbindung 
mit weiteren KenngrSEen in der Technik zur eindeutigen Cha- 
rakterisierung von Parben verwendet wird. Der Helligkeits- 
Parbwert wird in Grad angegeben und kann durch FarbmeSgera- 
te bestimmt werden. Die bier angegebenen Werte fur die 
Farbhelligkeit wurden mit Hilfe eines "Dreibereichsf arbmefi- 
gerates CP-320" der Fa. Techkon GmbH (DE-61462 Konigstein) 
ermittelt. 

Dberraschenderweise hat sich herausgestellt, da£ Wirkstoff- 
pflaster mit den vorgenannten erf indungsgemafien Merkmalen 
ein unauffalliges Erscbeinungsbild am Applikationsort, d. 
h. auf der Haut, aufweisen, und daS derartige Wirkstoff- 
pflaster auf unterschiedlichsten Hautf arbtypen der Weltbe- 
volkerung optisch unauffailig erscbeinen. Beispielsweise 
hat ein erf indungsgemafies Wirkstof fpf laster ein gleicherma- 
Sen unauffalliges optisches Erscbeinungsbild, wenn es auf 
die Haut eines Anwenders mit kaukasischer, heller Hautfarbe 
Oder auf die Haut eines Anwenders mit dunkler, negroider 
Hautfarbe appliziert wird. Deshalb zeichnet sich nach einer 
bevorzugten Ausfiihrungsf orm ein erf indungsgemaSes Wirk- 
stof fpf laster dadurch aus, daS der an der nicht mit dem 
Pflaster bedeckten Hautstelle gemessene Helligkeits-Parb- 
wert L 2 der genannten ersten Person der Helligkeits-Farb- 
wert einer Person mit heller, kaukasischer Hautfarbe ist, 
und daS der Helligkeitsf arbwert L 2 der genannten zweiten 
Person der Helligkeit s-Farbwert einer Person mit dunkler, 
negroider Hautfarbe ist, oder umgekehrt. 

Die Herstellung von Wirkstof fpf lastern mit den Merkmalen 
des Oberbegriffs des Anspruchs 1 und die zur Herstellung 
geeigneten Stoffe sind dem Pachmann grundsatzlich bekannt. 
Zur Herstellung der Matrixschicht (en) k6nnen beispielsweise 
Stoffe aus der Gruppe der Polyacrylate, Poly (meth) acrylate, 




Klebharze, Cellulosederivate # Polyisobutylene, Styrol-Iso- 
pren-Styrol-Blockcopolymere, Styrol-Butadien-Styrol-Block- 
copolymere, Polydimethylsiloxane, Ethylenvinylacetat-Copo- 
lymere und Vinylacetat verwendet warden, wahlweise unter 
5 Hinzufugung von deia Fachmann bekannten Hilf sstof f en. Min- 
destens eine der Matrixschichten enthalt einen Wirkstoff g 
wobei insbesondere ein Arzneistoff zu verstehen ist, oder 
mehrere solcber Wirkstoffe. 

10 Die erfindungsgemaSen, aus einer Matrix und dariiber liegen- 
der Ruckschicbt aufgebauten Wirkstof fpf laster sind im we- 
sentlicben transparent oder zumindest trans luzent (d. h. 
durcbscbeinend) , jedenfalls nicbt opak. Demzufolge ist aucb 
die Ruckschicbt im wesentlicben transparent oder trans lu- 
15 zent . 

Als Ruckschicbt eignen sich vor allem Polyester # wie z. B. 
Polyetbylenterepbtbalat (PET) und Polybutylenterephthalat , 
dariiber hinaus aber aucb nabezu beliebige andere bautver- 
20 traglicbe Kunststoffe, wie z. B. Polyvinylcblorid, Ethylen- 
vinylacetat, Vinylacetat, Polyetbylen, Polypropylen, 
Cellulosederivate und viele andere mehr. 



Nacb einer bevorzugten Aus fiihrungs form entbalten die erf in- 
dungsgexaafien Wirkstof fpf laster in mindestens einer ibrer 
Schicbten einen oder mehrere Stof fe aus der Gruppe der 
Farbstoffe und Pigment e . Dadurcb wird in Kombination zait 
den transparenten oder transluzenten Eigenschaf ten des 
Pflasters erreicbt, dafi eine von An fang an bestebende Far- 
30 bung des /der Jnbalt sstof f e der Matrix oder eine erst nacb 
Ende der Herstellung beginnende und f ortscbreitende Verfar- 
boing dieser Stoffe optiscb maskiert wird. Zugleicb wird da- 
durch die Farbung ausreichend an den Hautton der Applikati- 
onss telle adapt iert oder angepafit, so dafi das Pf laster auf 
35 den unterschiedlicbsten Hautf arbtypen unauffallig er- 

scheint. Vorzugsweise ist/sind der/die zur optischen Mas- 



kierung eingesetzten Stoff(e), ausgewahlt aus der Gruppe 
der Farbstoffe und Pigment e, in der Matrixschicbt oder in 
mindestens einer der Matrixschichten eines mehrschichtigen 
Pflasters enthalten. 

Nach einer weiteren, besonders bevorzugten Ausftihrungsform 
wird die optische Maskierung dadurch bewirkt, daS die 
transparente oder transluzente Riickschicht einen Gehalt an 
mindestens einem Stoff , ausgewahlt aus der Gruppe der Farb- 
stoffe und Pigmente, auf weist . Dies kann nach insbesondere 
dadurch bewerkstelligt werden, dafi die Riickschicht des 
Pflasters auf der AuSenseite, d. h. auf der der Haut abge- 
wandten Seite, mit einer Beschichtung oder einem Lack tLber- 
zogen wird, die/der mindestens einen Farbstof f oder/und 
mindestens ein Farbpigment enthSlt. Diese Variants hat den 
zusatzlichen Vorteil, daS die Einfarbung weder mit der Haut 
noch mit der wirkstof f haltigen Matrix in Bertthrung kommen 
kann. 

Ferner kann es vorteilhaft sein, wenn sowohl die Matrix- 
schicht(en) als auch die Riickschicht einen Gehalt an Farb- 
stof f (en) oder/und Pigment (en) aufweisen. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dafi zur Erzielung ei- 
ner adapt iven Wirkung weniger die Angleichung der Farbstof- 
fe oder Pigmente an den jeweiligen Hautton ausschlaggebend 
ist, sondern daS diese Wirkung im wesentlichen durch die 
eingesetzte(n) Konzentration(en) der Farbstoffe oder/und 
Pigmente bestimmt wird. Die optische Auf f alligkeit eines 
Wirkstof fpf lasters wird im wesentlichen durch die Konzent- 
rationen der darin enthaltenen Farbstoffe und Pigmente be- 
stimmt, wobei die Schichtdicke des Pflasters zusatzlich zu 
beriicksichtigen ist. DamAt das Pflaster im Auge eines Beob- 
achters als unauffallig erscheint, diirfen bestimmte Kon- 
zentrationen der enthaltenen Farbstoffe oder/und Pigmente 
(einschlieSlich der gefarbten oder verfSrbten Inhaltsstof - 
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fe, insbesondere Wirkstoffe) nicht iiberschritten werden. 
Diese Konzentrationen lassen sich anhand der in Anspruch 1 
gen ann ten Bedingungen ermitteln. 

Bei niedrigen Konzentrationen an gef axbten Oder verfarbten 
Inhaltsstoffen in der Matrix konnen auch solche Farben Oder 
Farbpigmente noch optisch unauf fallig wirken, die von dem 
Farbton der darunter liegenden Haut an der Applikations- 
stelle deutlicb verschieden sind. Dasselbe gilt, wenn das 
Pflaster eine geringe Schichtdicke aiifweist. Durch die 
niedrige Konzentration und/oder die geringe Schichtdicke, 
ergibt sich ein Konzentrations-Spielraum oder entsprecbende 
Variationsmoglichkeiten fur die Schichtdicke, wodurcb die 
Voraussetzungen fiir eine optiscbe Maskierung von Verfarbun- 
gen von Inhaltsstoffen von Wirkstof fpf lastern durch Beimi- 
schung von Farbstoffen oder/und Pigmenten gegeben sind. 

Eine weitere Verbesserung des optischen Erscheinungsbildes 
von auf die Haut applizierten Wirkstof fpf lastem kann da- 
durch erreicht werden, dafi gemiiS einer besonders bevorzug- 
ten Aus f iihrungs form zumindest die der Haut abgewandte Ober- 
f lache der Rttckschicht mit verminderten Ref lexionseigeh- 
schaften versehen wird. Dies kann entweder mittels physika- 
lischer Methoden geschehen, oder durch Aufbringen einer An- 
tiref lex-Schicht oder -Beschichtung. Eine solche Schicht 
oder Beschichtung enthalt vorzugsweise ein optisches Mat- 
tierungsmittel oder eine Kombination von mindestens zwei 
Mattierungsmitteln. Diese Ant iref lex- Schicht kann zugleich 
Farbstoff (e) oder/und Pigment (e) zur Maskierung der In- 
baltsstof fe des Pflasters enthalten, wie oben beschrieben. 

Durch die Mattierung kann zusatzlich diejenige Ursache der 
optischen Auf f alligkeit eines Wirkstof f pflasters beseitigt 
oder abgeschwacht werden, die auf Lichtref lexen beruht. 
Solche Lichtref lexe treten hauf ig bei Wirkstof fpf lastem 
auf , die mit einer transparent en Riickschicht mit glatter 
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Oberf lachenstruktur versehen sind. Die Ref lexionseigen- 
schaften dieser Riickschicht-Materialien unterscheiden sich 
sehr stark von den Ref lexionseigenschaf ten der menschlichen 
Haut, weshalb derartige Pflaster auf der Haut visuell deut- 
5 lich auf fallen. 

Die Wirkstof fpf laster der vorliegenden Erf indung sind ins- 
besondere dann vorteilhaft, wenn mindestens eine Schicht 
der Matrix einen oder mehrere gefarbte Inhaltsstof f (e) auf- 
10 weist. Dabei kann es sich insbesondere um einen Stoff oder 
um Stof fe handeln, der/die im Ausgangszustand farblos ist/ 
sind und wahrend der Lagerung oder wahrend der Applikati- 
onsdauer zur Verfarbung neigt/neigen oder sich verfarbt/ 
verfarben. Besonders bevorzugt sind Wirkstof fpf laster # die 
15 als gefarbte (n) oder zu Verfarbung neigende(n) Inbalts- 

stoff (e) einen oder mehrere pharmazeutische Wirkstof fe ent- 
halten, wobei Nicotin besonders bevorzugt ist. 

Vorzugsweise handelt es sich. bei den genannten Wirkstof f- 
20 pflastern um transdermale therapeutische Systems. Diese 

zeichnen sich dadurch aus, dag sie liber eine bestixnmte Zeit 
eine gleichbleibende Abgabe von Arzneistof f en liber die Haut 
ermSglichen. Der Aufbau und die Herstellung derartiger Sys- 
teme sind dem Fachmann grundsatzlich bekannt • 



Die Erf indung erstreckt sich femer auf Verfahren zur Her- 
stellung der vorstehend beschriebenen Wirkstof fpf laster . 
Diese Verfahren weisen folgende Schritte auf: 
a) Herstellung eines Systems, welches eine ein- oder mehr- 
30 schichtige wirkstof fhaltige Matrix und eine damit ver- 

bundene Riickschicht \xmfaSt # wobei die Matrix unter Ver- 
wendung von Matri«polymer (en) , Wirkstof f (en) und Hilfs- 
stof fen hergestellt wird # und zu der Matrix oder/und der 
Riickschicht ein oder mehrere aus der Gruppe der Farb- 
35 stoffe und Pigmente ausgewahlte (r) Stoff (e) beigemischt 

wir d / wer den ; 
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b) Herstellung mindestens eines weiteren Systems nach 
Schritt (a) # wobei sich dieses System hinsichtlich der 
Konzentration der Farbstoffe oder/und Pigment e # und/oder 
hinsichtlich der Art der verwendeten Farbstoffe oder/und 
Pigmente unterscheidet; 

c) Herstellung von Flachenabschnitten oder Stanzlingen aus 
den in Schritten (a) und (b) erhaltenen Systemen; 

d) Herstellung oder Bereitstellung von Farbtafeln, die Hel- 
ligkeits-Farbwerte L2 ixn Bereich von 5° und 100° , insbe- 
sondere im Bereich von 20° und 90° , aufweisen; 

e) Aufbringen oder Aufkleben der in Schritt (b) erhaltenen 
Abschnitte oder Systeme auf die unter (c) genannten 
Farbtaf eln; 

f ) Messung der Farbwerte der Helligkeit der auf den 
Farbtafeln befindlichen Systeme und Bestimmung der Dif- 
ferenz zwischen L2 und in jedem einzelnen Fall; 

g) Auswahl derjenigen Systeme, deren Farbwert der Hellig- 
keit Li nicht weniger als 30% und nicht mehr als 200% 
des Helligkeits-Farbwertes L 2 betragt. 

Durch die Lehre der vorliegenden Erf indung wird die Her- 
stellung von Wirkstof fpflastern ennoglicht, welche trotz 
eines Gehalts an gefarbten oder sich verfarbenden Inhalts- 
stof f en beim Tragen auf der Haut fiir einen Beobachter nicht 
leicht zu erkennen sind und optisch nicht auffallen, und 
zwar unabhangig davon, ob das Pf laster auf der Haut eines 
hellhMutigen oder eines dunkelhautigen Menschen befestigt 
ist. 

Die Erf indung wird anhand der nachf olgenden Beispiele naher 
erlautert • 
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Beispiele 

1, Herstellung von Ruckschichten mit unterschiedliche n Pig- 
ment -Konzentrat ionen 

Aus Ethylcellulose und unterschiedlichen Anteilen eines 
Pigmentgemisches (s. Tabelle 1) wurden Beschichtungsmassen 
hergestellt und diese mittels einer Rakel auf eine PET- 
Folie von 15 ym Dicke bescbichtet (Flacbengewicbt 7-10 

g/m2). 



Tabelle 1: 



Nr. 


Ethylcellulose [Gew.-$s] 


Pigmentgemisch. [Gew. -%] 


1 


99,75 


0,25 


2 


99,5 


0,5 


3 


99,0 


1,0 


4 


98,0 


2,0 


5 


96,0 


4,0 



Pigment gemi sch : 

50 ,0 6ew.-% Naturell BB Plv Pigment 
50 , 0 Gew.-% Naturell Pulver Pigment 
(Fa- Cosnaderm Cbemische Robstoffe GmbH, 
D- 68 52 6 Ladenburg) 



Als Kontroll-Beispiele wurden verwendet: 

(6) PET-Folie, aluminisiert und nicotinbestandig 
( undur chs icbt ig ) 

(7) PET-Folie, 15 pun, transparent. 

(8) Scotchpak 1006 
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2. Herstellunq von Hautpf lastera 

Unter Verwendung der unter 1. genannten Rtickschicbten wur- 
den Hautpflaster hergestellt • Hierzu wurde Durotak® 2052 
((Fa. National Starch & Chemical B.V.) mit einem Flachenge- 
5 wicbt von 80 g/m 2 ausgestrichen und jeweils mit einer der 
unter 1. genannten Rttckschicbten bedeckt. Nachfolgend wur- 
den einzelne Pflaster mit einer GroBe von jeweils 1 cm 2 
ausgestanzt • 

10 3. Herstellung von Farbtafeln, die den menschlichen Haut- 




farben entsprechen 



Mit Hilfe der Software "PowerPoint" (Microsoft) und eines 
Farbdruckers (HP-C LaserJet 4500; Hewlett-Packard) wurden 
15 acht Farbtafeln erstellt, welcbe die verschiedenen Haut- 
farbt&ne der Weltbevolkerung reprasentieren. 

Die Farbtone der Farbtafeln sind in "PowerPoint" durch. die 
sechs Parameter Farbton, Rot, Griin, Blau, Sattigung, Inten- 
20 sitat wie folgt cbarakterisiert und lassen sich anhand die- 
ser Parameter reproduzieren: 



Tabelle 2: 



Parb- 
tafel Nr. 


Farbton 


Rot 


Griin 


Blau 


Sattigting 


Intensitat 


A 


16 


255 


215 


191 


255 


223 


B . 


21 


50 


25 


0 


255 


25 


C 


21 


80 


4Q 


0 


255 


40 


D 


21 


255 


236 


217 


255 


236 


E 


21 


197 


137 


77 


130 


137 


F 


21 


72 


36 


0 


255 


36 


G 


21 


117 


78 


39 


128 


78 


H 


25 


255 


226 


183 


255 


219 
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Die Farbtafeln Nr. A - H wurden mit einem "Drei-Bereicns- 
farbmeSgerat CP-320" der Fa. Techkon GmbH (DE-61462 Konig- 
stein) vermessen. Dabei warden die Werte (in Grad) fur die 
Helligkeit L, die Rot-Griin-Acbse a und die Gelb-Blau-Acbse 
b ermittelt. Es wurden pro Farbtafel 10 Messungen durchge- 
funrt und die Mittelwerte gebildet: Die Mittelwerte sind i 
der nacbfolgenden Tabelle 2 dargestellt. 



Tabelle 3: 



Farbtafel 
Nr. 


L-Wert 
(L2> 


a-Wert 


b-Wert 


A 


82,464 


10,986 


13,634 


B 


21,791 


-3,203 


8,877 


C 


25,776 


5,905 


14,758 


D 


88,086 


4,945 


9,572 


E 


50,596 


10,893 


36,304 


F 


25,811 


3,747 


12,968 


G 


32,562 


5,519 


21,015 


H 


83,228 


6,712 


24,95 


Mittelwert* 


51,289 


5,688 


17,758 



* Hierbei handelt es sich jeweils um den Mittelwert, der 
aus den Werten der 8 Farbtafeln gebildet wurde. 



Wie ersichtlich, variiert der Farbwert der Helligkeit L am 
starksten, wohingegen der a-Wert nur geringfiigig unter- 
schiedlicb ist. 

Die Palette der Hautfarben, bei denen das Prinzip der vor- 
liegenden Erfindung vorteilhaft eingesetzt werden kann, um- 
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fast nach dem oben beschriebenen «L,a,b"-System insbesonde- 
re den Bereicb von -5,8,60" bis "100,4,0". 

4. Best ^™"™™* der Hellictkeitswe rt-Unterschiede 

Die unter 2. beschriebenen Hautpf laster-Stanzlinge wurden 
auf die unter 3. beschriebenen Farbtafeln aufgeklebt. An- 
schliefiend wurden mit dem unter 3. beschriebenen Me&verfah- 
ren die Helligkeits-Farbwerte LI der aufgeklebten Pflaster 
bestimmt. Aus den erhaltenen Mefiwerten L x wurde jeweils der 
Differenzbetrag zum Helligkeitswert L 2 des jeweiligen Un- 
tergrundes (d. h. der Parbtafel) gebildet. Die prozentualen 
Dnterschiede zwischen den Helligkeits-Farbwerten L x der auf 
die Farbtafeln A bis H aufgeklebten Pf lastertypen (Nr. 1 
bis 5 und Kontrollen Nr. 6 bis 8) einerseits und den Hel- 
ligkeitswerten L 2 der jeweiligen Farbtafeln A bis H sind in 
Tabelle 4 dargestellt. 

Hieraus ist ersichtlich, daS die transparente PET-Folie (7) 
auf alien Farbtafeln die geringsten Abweichungen bezuglich 
des Helligkeitswertes aufweist (Positiv-Kontrolle) . 
Dmgekehrt werden bei den Kontrollbeispielen (6) und (8) die 
st ar ksten Abweichungen f estgestellt . 



5. Visuelle Auswertung 

Da bekannt ist, daS die Farbempf indung des Menschen von den 
color imetrisch bestimmten Daten abweichen kann, wurde eine 
visuelle Bewertung der auf die Farbtafeln A bis H aufge- 
klebten Test-Pflaster, einschlieElich der Vergleichsbei- 
spiele 6 bis 8, durch Versuchspersonen durchgef iihrt . 

Hierzu wurde eine bestimmte Anzahl (z. B. 10) eines jeden 
Testpflasters (1 bis 8) auf Farbtafeln A bis H aufgeklebt. 
Diese Farbtafeln wurden unter standardisierten Bedingungen 
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(Beleucbtung, Abstand, Beobachtungszeit) einer Gruppe von 
Testpersonen prasentiert. Die Anzahl der von den Versucns- 
personen nicnt wanrgenoimrienen Pflaster dient - nach statis- 
tischer Auswertung der Daten - als MaB fur die optische Un- 
auf falligkeit bzw. die Wirksamkeit der optischen Maskierung 
eines Pflasters. 

in Abbildung 1 sind die einzelnen Testpflaster Nr. 1 - 8 in 
Form eines Balkendiagramms in der Reihenfolge inrer visuel- 
len Unauf falligkeit (vertikale Acnse) dargestellt. Pflaster 
Nr. 1 und Kontrollpflaster Nr. 7 waren auf den meisten 
Farbtafeln nicbt oder kaum erkennbar. 
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Tabelle 4 
15 Mm trsp. (Nr. 7) 





L 


A 


2,733 


B 


13,735 


C 


3,236 


D 


5,244 


E 


1,435 


F 


12,254 


G 


1,388 


H 


5,022 



undurchsichtige 
PET-Folie 15 \im s alum. 





L 


A 


1,42 


B 


273 


C 


215 


D 


7,89 


E 


60,3 


F 


215 


G 


150 


H 


2,65 



Scotchpak 1006 (Nr. 8) 





L 


A 


2,903 


B 


267,078 


C 


210,289 


D 


9,157 


E 


58,254 


F 


209,79 


G 


144,61 


H 


4,059 



0,25 % Pigment (Nr. 1) 





L 


A 


6,5 


B 


25,5 


C 


12,6 


D 


8,13 


E 


6,35 


F 


17,8 


G 


7,07 


H 


7,51 



0,50 % Pigment (Nr. 2) 





L 


A 


6,978 


B 


22,133 


C 


7,294 


D 


5,325 


E 


4,577 


F 


17,144 


G 


4,53 


H 


3,189 



1,00% Pigment (Nr. 3) 





L 


A 


9,94 


B 


7,81 


C 


1.51 


D 


10,6 


E 


6,4 


F 


10,8 


G 


3,19 


H 


10,2 



2,00 % Pigment (Nr. 4) 4,00 % Pigment (Nr. 5) 





L 


L 


A 


14,387 


A 


9,29 


B 


1,647 


B 


54,5 


C 


4,058 


C 


19,2 


D 


8,295 


D 


21,6 


E 


33,528 


E 


4,53 


F 


1,794 


F 


28,4 


G 


2,709 


G 


17.9 


H 


13,731 


H 


20 



17 



Anspruche 



1 Medizinisches wirkstof fpflaster, das eine ein- oder 
mehrschichtig aufgebaute Matrix sowie eine mit dieser Mat- 
rix verbundene Ruckschicht aufweist, wobei mindestens eine 
schicbt der Matrix wirkstof fhaltig ist, und wobei das Wirk- 
stof fpflaster dadurch gftkannzeichnet ist, 

_ dafi eS transparent oder zumindest transluzent ist, und 

- dafi das Pflaster im Zustand der Applikation auf der Haut 
einer ersten Person an einer mit dem Pflaster bedeckten 
Hautstelle einen Helligkeits-Parbwert L x aufweist, der 
nicht weniger als 50% und nicht mehr als 200% eines Hel- 
ligkeits-Farbwertes L 2 betragt, wobei L 2 der Helligkeits- 
wert an der das applizierte Pflaster umgebenden Haut regi- 
on derselben Person ist, und 

- dafi dasselbe in Bezug auf die Haut einer zweiten oder ei- 
ner jeden weiteren Person gilt, sofem L 2 bei alien ge- 
nannten Personen im Bereicb von 5° und 100°, insbesondere 
im Bereich von 20° und 90°, liegt . 

2. wirkstof fpflaster nacb Anspruch 1, rladurcb qekenn- 
zeichnet , dafi der Helligkeits-Parbwert L 2 der genannten 
ersten Person der Helligkeits-Parbwert einer Person mit 
heller, kaukasischer Hautfarbe ist, und dafi der Hellig- 
keitsfarbwert L 2 der genannten zweiten Person der Hellig- 
keits-Parbwert einer Person mit dunkler, negroider Hautfar- 
be ist, oder umgekehrt. 

3. wirkstof fpflaster nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
wn^ichnet, dafi es in mindestens einer der genannten 
Schichten, bevorzugt in der Matrixschicht oder in mindes- 
tens einer der Matrixschichten, einen oder mehrere aus der 
Gruppe der Parbstoffe und Pigmente ausgewahlte(n) Stoff (e) 
enthalt . 
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4. wirkstoffpflaster nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che , dadurch gekennzeichnet , daS die Riickschicht des Pflas- 
ters auf der der Haut abgewandten Seite mit einer Farb- 
stoff (e) oder/und Farbpigment (e) enthaltenden Beschichtung, 
insbesondere einem Lack, uberzogen ist. 

5. Wirkstoffpflaster nach einem der vorangehenden Anspru- 
ch©, dadurch oakennzeichnet , da& zumindest die der Haut ab- 
gewandte Oberflache der Riickscbicbt verminderte Reflexions- 
eigenscbaften hat. 

6. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet , daS die Verminderung der Ref lexionseigenschaf ten 
durch physikalische Methoden bewirkt ist. 

7. Wirkstoffpflaster nach einem der vorangehenden Anspru- 
cbe, dadurch gekennzeichnet , dafi auf der der Haut abgewand- 
ten Seite der Ruckschicht eine Antiref lexschicht aufge- 
bracht ist, welche vorzugsweise ein optisches Mattierungs- 
mittel Oder eine Kombination von mindestens zwei optischen 
Mattierungsmitteln enthalt. 

8. wirkstoffpflaster nach Anspruch 7, dadurch qekenn- 
zeichnet , dafi die Antiref lexschicht zusatzlich mindestens 
einen Stoff enthalt, der aus der Gruppe der Farbstoffe und 
Pigmente ausgewahlt ist. 

9. Wirkstoffpflaster nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet , daS mindestens eine Schicht 
der Matrix einen oder mehrere gefarbte Inhaltsstof f (e) auf- 
weist . 

10. Wirkstoffpflaster nach einem der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeicbnet , daS mindestens eine Schicht 
der Matrix einen oder mehrere Inhaltsstof f (e) enthalt, 
der/die im Ausgangszustand farblos ist/sind und wahrend der 
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Lagerung oder wahrend der Applikationsdauer zur Verfarbung 
neigt/neigen Oder sich ver f arbt / ver f arben . 

11. Wirkstof fpflaster nach Anspruch 10 , dadurch gekenn- 
5 zeichnet , daS der genannte Inhaltsstof f ein pharmazeuti- 

scher Wirkstof f, insbesondere Nicotin, 1st:. 

12. Wirkstof fpflaster nach einem der vorangehenden Ansprxi- 
che, dadurch crekennzeichnet , daS es ein transdermales the- 

10 rapeutisches System 1st. 

P 13 • Verfahren zur Herstellung eines Wirkstof fpflasters • 

r nach einem der vorangehenden Anspruche, wobei das Ver- 

fahren folgende Schritte aufweist : 

15 a) Herstellung eines Systems, umfassend eine ein- oder 

mehrschichtige wirkstof fhaltige Matrix und eine damit 
verbundene Kiickschicht, wobei die Matrix unter Verwen- 
dung von Matrixpolymer(en) , Wirkstof f (en) und Hilfsstof- 
fen hergestellt wird, und in die Matrix oder/und die 

20 Ruckschicht ein oder mehrere aus der Gruppe der Farb- 

stoffe und Pigmente ausgewahlte (r) Stoff (e) eingearbei- 
tet wird; 

b) Herstellung mindestens eines we iter en Systems nach 

, Schritt (a), wobei sich dieses System hinsichtlich der 

R5 Konzentration der Farbstof fe oder/und Pigmente, und/oder 

hinsichtlich der Art der verwendeten Farbstoffe oder/und 

Pigmente unterscheidet; 

c) Herstellung von Flachenabschnitten oder Stanzlingen aus 
den in Schritten (a) und (b) erhaltenen Systemen; 

30 d) Herstellung oder Bereitstellung von Farbtafeln, die Hel- 
ligkeits-Farbwerte 1*2 im Bereich von 5° und 100°, insbe- 
sondere im Bereich von 20° und 90°, aufweisen; 
e) Aufbringen oder Aufkleben der in Schritt (b) erhaltenen 
Abschnitte oder Systems auf die unter (c) genannten 

35 Farbtafeln; 
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f ) Messung der Parbwerte der Helligkeit Li der auf den 
Farbtafeln bef indlicben Systeme und Bestiznmung der Dif- 
ferenz zwischen 1*2 und in jedem einzelnen Fall; 

g) Auswahl derjenigen Systeme, deren Farbwert der Hellig- 
keit: Li nicht weniger als 50% und nicht mehr als 200% 
des Helligkeits-Farbwertes L 2 betragt. 
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Zusammenf as sung 



Ein medizinisches Wirkstof fpf laster, das eine ein- oder 
mehrschicbtig aufgebaute Matrix mit mindestens einer wirk- 
stof fhaltigen Schicht sowie eine mit dieser Matrix verbun- 
dene Rtickschicht aufweist, ist dadurch gekennzeichnet, daS 
es transparent oder zumindest transluzent ist, "und dafi es 
im Zustand der Applikation auf der Haut einer ersten Person 
an einer mit dem Pf laster bedeckten Hautstelle einen Hel- 
lo ligkeits-Farbwert Ii X aufweist, der nicbt weniger als 30% 

und nicht mehr als 200% eines Helligkeits-Farbwertes L 2 be- 
tragt, wobei L 2 der Helligkeitswert an der das applizierte 
Pf laster umgebenden Hautregion derselben Person ist, und 
daS dasselbe in Bezug auf die Haut einer zweiten oder einer 
15 jeden weiteren Person gilt, sofern Ii 2 bei alien genannten 
Personen im Bereich von 5° und 100°, insbesondere im Be- 
reicb von 20° und 90°, liegt. 



20 



25 



30 



100 P 
80 
60 
40 



20 
0 



I1B 



sift 

mm® 



liJlllll 



?et15jjnn 0,25% Q50% 1,0% 20% 4,0% PET 15 "1006" 

alumin. 

-20 U v 



-40 




ill 



6 



8 



1 




